中枢神经系统（CNS）是白血病髓外受累最常见的部位，目前措施包括全身化疗、鞘内注射药物以及颅脑放疗[@b1]。但是大剂量化疗及颅脑放疗后仍有4%\~8%的患者发生CNS复发[@b2]，而且CNS受累/复发被认为是白血病的预后不良因素[@b3]--[@b4]。目前认为异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是减少复发最有效的巩固治疗方法，但关于移植前CNS受累患者进行allo-HSCT的数据仍然有限。近年来，我们采用全身照射（TBI）联合化疗的预处理方案治疗48例移植前合并中枢神经系统白血病（CNSL）患者，取得了一定的疗效。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：回顾性分析我院2012年5月至2017年12月收治的48例合并CNSL的患者。纳入标准：①脑脊液形态学可见白血病细胞；②颅内或脊髓腔内占位，病理确诊为白血病细胞浸润或治疗有效；③患者出现临床症状和体征，鞘注或全身治疗后消失。本研究经航天中心医院生物医学伦理委员会批准（20160420-XYZZ-01）。全部患者及其供者均知情同意。

2．CNSL的诊断：CNS累及/复发的定义[@b5]：①脑脊液中发现白血病细胞；②颅神经麻痹；③影像学检查发现脑或脊髓病灶。评估方法：移植前所有患者行头颅磁共振检查，发现病灶者行增强磁共振或PET检查确诊；若骨髓缓解，行脑脊液检查；若骨髓未缓解，但患者有症状，亦行脑脊液检查。

3．预处理方案：除部分儿童患者外，均选用TBI联合化疗的预处理方案。若移植前脑脊液检查未转阴，则联合全脑及全脊髓放疗，有颅内病灶的患者加用局部射波刀照射。心肝肾等重要脏器功能较差的患者用氟达拉滨代替环磷酰胺。氟达拉滨耐药的难治复发AML患者以CLAG方案（克拉屈滨+阿糖胞苷+G-CSF）代替FLAG方案（氟达拉滨+阿糖胞苷+G-CSF）。儿童患者选择改良Bu-Cy（白消安+环磷酰胺）或CLAG+减量Bu-Cy预处理方案。单倍型移植预处理加用兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白（ATG）。①IDA/TBI/Cy方案：伊达比星6 mg·m^−2^·d^−1^，−12 d\~−10 d；TBI 4 Gy，−10 d\~−8 d；阿糖胞苷2\~4 g·m^−2^·d^−1^，−7 d、−6 d；环磷酰胺1.8 g·m^−2^·d^−1^，−5 d、−4 d。②TBI/FLAG方案：TBI总剂量12 Gy，−11 d\~−9 d；G-CSF 5 µg·kg^−1^·d^−1^，−8 d\~−4 d；氟达拉滨30 mg·m^−2^·d^−1^，−7 d\~−3 d；阿糖胞苷2 g·m^−2^·d^−1^，−7 d\~−3 d。③TBI/CLAG方案：TBI总剂量12 Gy，−11 d\~−9 d；G-CSF 5 µg·kg^−1^·d^−1^，−8 d\~−4 d；克拉屈滨9 mg·m^−2^·d^−1^，−7 d\~−3 d；阿糖胞苷2 g·m^−2^·d^−1^，−7 d\~−3 d。④改良Bu-Cy方案：伊达比星6 mg·m^−2^·d^−1^，−11 d\~−9 d；阿糖胞苷2\~4 g·m^−2^·d^−1^，−10 d、−9 d；白消安3.2 mg·kg^−1^·d^−1^，−8 d\~−6 d；环磷酰胺1.8 g·m^−2^·d^−1^，−5 d、−4 d。⑤CLAG+减量Bu-Cy方案：G-CSF 5 µg·kg^−1^·d^−1^，−14 d\~−10 d；克拉屈滨9 mg·m^−2^·d^−1^，−13 d\~−9 d；阿糖胞苷2 g·m^−2^·d^−1^，−7 d\~−3 d；白消安3.2 mg·kg^−1^·d^−1^，−8 d\~−6 d；环磷酰胺1.0 g·m^−2^·d^−1^，−5 d、−4 d。

4．移植后CNSL的预防：移植后给予4\~6次预防性鞘注化疗，如发现CNS复发，给予三联鞘注化疗及全脑加脊髓照射。

5．随访：采用电话联系和查阅门诊、住院病历的方式获得随访资料。中位随访时间14（2\~69）个月。总生存（OS）时间：干细胞回输至死亡或随访截止的时间；无病生存（DFS）时间：干细胞回输至疾病复发或随访截止的时间。

6．统计学处理：采用SPSS 23.0进行统计学处理。计量资料用均数±标准差或中位数表示。GVHD的发生率、DFS、OS率采用Kaplan-Meier曲线分析并描述。两组生存曲线比较用Log-Rank法，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：48例患者中，男38例，女10例，中位年龄20（6\~48）岁；急性髓系白血病21例，急性淋巴细胞白血病22例，慢性髓性白血病5例。移植前骨髓完全缓解（CR）19例，未缓解（NR）29例。全部患者均行骨髓联合外周血干细胞移植。全部48例患者的临床一般资料见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 48例合并中枢神经系统白血病患者的一般资料

  特征                                          ALL(22例)          AML(21例)          CML（5例）
  ----------------------------------------- ------------------ ------------------ -------------------
  年龄（例）                                                                      
   \<14岁                                           5                  4                   0
   ≥14岁                                            17                 17                  5
  初诊白细胞计数［×10^9^/L，*M*（范围）］    21.5(3.0～295.0)   14.0(1.0～169.0)   50.2(15.0～612.0)
  预后不良基因（例）                                                              
   SIL-TAL1                                         2                  0                   0
   E2A-PBX1                                         3                  0                   0
   BCR/ABL                                          3                  0                   5
   MLL-AF 9                                         0                  2                   0
   FLT3                                             0                  3                   0
   T315I                                            0                  0                   2
  移植前疾病状态（例）                                                            
   CR                                               8                  8                   3
   NR                                               14                 13                  2
  脑脊液检查（例）                                                                
   阴性                                             19                 17                  5
   阳性                                             3                  4                   0
  颅内占位（例）                                    1                  2                   0
  移植类型（例）                                                                  
   同胞相合                                         1                  2                   0
   单倍型                                           21                 19                  5

注：ALL：急性淋巴细胞白血病；AML：急性髓系白血病；CML：慢性髓性白血病；CR：完全缓解；NR：未缓解；脑脊液检查阳性：脑脊液检出白血病细胞（细胞形态学或免疫学方法）

2．CNSL治疗方案：48例患者中43例采用含TBI的预处理方案；7例患者鞘注无效，移植前脑脊液未转阴，其中6例给予TBI联合全脑及全脊髓放疗，1例因合并颅底及筛窦占位给予局部射波刀治疗；另有1例AML患者移植前脑脊液转阴，头颅磁共振检查发现颅内浸润，给予局部放疗（49 Gy）后行allo-HSCT。详见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 48例合并中枢神经系统（CNS）白血病患者的治疗方案（例）

  治疗方案            ALL(22例)   AML(21例)   CML（5例）
  ------------------ ----------- ----------- ------------
  预处理方案                                 
   TBI+Cy                14           6           5
   TBI+FLAG               5           7           0
   TBI+CLAG               1           5           0
   非TBI                  2           3           0
  全脑及全脊髓照射        3           3           0
  局部照射                1           1           0
  移植后CNS预防          22          21           5

注：ALL：急性淋巴细胞白血病；AML：急性髓系白血病；CML：慢性髓性白血病；TBI：全身照射；Cy：环磷酰胺；FLAG：氟达拉滨+阿糖胞苷+粒细胞集落刺激因子；CLAG：克拉屈滨+阿糖胞苷+粒细胞集落刺激因子

3．造血重建：48例患者均顺利植活，粒细胞植活中位时间为14（10\~23）d，血小板植活中位时间为16（6\~78）d。移植后28 d评估骨髓，48例患者均达CR，DNA检测证实均为完全供者嵌合。

4．GVHD及移植相关并发症：25例患者发生急性GVHD，累积发生率为（52.1±7.2）%；20例发生Ⅰ/Ⅱ度急性GVHD，累积发生率为（41.7±7.1）%；5例发生Ⅲ/Ⅳ度急性GVHD，累积发生率为（10.4±4.4）%。在可评估的42例患者中，21例患者发生慢性GVHD（广泛型12例，局限型9例），慢性GVHD累积发生率为（50.0±7.7）%。48例患者中21例发生巨细胞病毒（CMV）血症（其中1例发生病毒性肺炎），累积发生率为（39.6±7.1）%；3例发生EB病毒（EBV）血症，累积发生率为（6.3±3.5）%，7例发生出血性膀胱炎（预处理相关2例，病毒相关5例），累积发生率为（14.6±5.1）%，7例患者均经抗病毒治疗及输注细胞毒性T淋巴细胞（CTL）后好转。细菌感染10例，真菌感染6例。2例患者合并可逆性后部脑病综合征（PRES）。详见[表3](#t03){ref-type="table"}。

###### 移植前合并中枢神经系统白血病患者移植相关并发症和疾病状态（例）

  移植前疾病状态    例数   移植相关并发症   移植后疾病状态                       
  ---------------- ------ ---------------- ---------------- --- --- --- --- ---- ---
  ALL                                                                            
   CR                8           7                2          1   2   2   0   8    0
   NR                14          6                6          1   1   5   1   8    6
  AML                                                                            
   CR                8           1                4          1   2   1   0   6    2
   NR                13          8                5          0   1   6   1   12   1
  CML                                                                            
   CP                3           1                2          0   1   1   0   2    1
   BP                2           2                2          0   0   1   0   2    0

注：AML：急性髓系白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病；CML：慢性髓性白血病；CR：完全缓解；NR：未缓解；CP：慢性期；BP：急变期。aGVHD：急性移植物抗宿主病；CMV：巨细胞病毒；EBV：EB病毒；HC：出血性膀胱炎；PRES：可逆性后部脑病综合征

6．复发和生存：至随访截止，48例患者中10例复发（6例骨髓复发，3例CNS复发，1例骨髓及CNS复发）。移植前CR组（19例）、NR组（29例）累积复发率分别为（13.7±9.2）%、（28.4±8.5）%（*χ*^2^=2.346，*P*=0.126），移植后1年OS率分别为（77.3±10.0）%、（57.6±9.3）%（*χ*^2^=0.682，*P*=0.409）（[图1A](#figure1){ref-type="fig"}），DFS率分别为（71.2±11.0）%、（53.9±9.5）%（*χ*^2^=0.750，*P*= 0.386）（[图1B](#figure1){ref-type="fig"}）。22例ALL患者中16例缓解，6例移植后复发，累积复发率为（32.1±10.0）%，1年OS率、DFS率分别为（54.2±10.7）%、（49.2±10.8）%；21例AML患者中18例缓解，3例复发，累积复发率为（11.1±7.5）%，1年OS率、DFS率分别为（80.1±8.9）%、（75.0±9.7）%；5例CML中4例缓解，1例复发，累积复发率为（20.0±17.9）%，1年OS率、DFS率分别为（53.3±24.8）%、（60.0±21.9）%。三组累积复发率、1年OS率、1年DFS率差异均无统计学意义（*χ*^2^=3.420，*P*=0.181；*χ*^2^=3.217，*P*=0.200；*χ*^2^=3.322，*P*=0.190）。不同原发疾病CNSL患者移植后生存曲线见[图2](#figure2){ref-type="fig"}。

![移植前不同疾病状态CNSL患者的移植后总生存曲线（A）和无病生存曲线（B）\
CNSL：中枢神经系统白血病；CR：完全缓解；NR：未缓解](cjh-40-07-578-g001){#figure1}

![不同原发疾病中枢神经系统白血病（CNSL）患者移植后总生存曲线（A）和无病生存曲线（B）](cjh-40-07-578-g002){#figure2}

6．死亡原因：至随访截止，全部48例患者中20例死亡，中位死亡时间为移植后6（2\~34）个月。死亡原因包括疾病复发10例、GVHD 4例、感染4例、肺泡出血1例、心功能衰竭1例。移植后100 d内死亡1例（病毒感染）。

讨论 {#s3}
====

CNS受累在白血病诊断时并不常见（5%）[@b6]。文献报道的AML移植前CNSL诊断率约为11%，ALL移植前为13.8%[@b4]。大量数据证实auto-HSCT具有较高的复发率[@b7]，认为allo-HSCT是一种有效的治疗的方法，而且移植后CNS的复发率比较低（3%）。Aldoss等[@b5]报道87例合并CNSL进行移植的患者，移植后2年OS率为44%，而移植后2年CNS复发患者的OS率仅为9.6%。Tavil等[@b8]报道allo-HSCT和移植后预防性鞘注对于反复CNS复发的患者是有效的治疗选择，7例T-ALL及1例淋巴瘤Ⅳ期的患者出现孤立CNS复发，移植后中位生存时间达到70.5（13\~153）个月。

在本研究中，我们回顾性分析了近5年接受allo-HSCT的48例CNS受累白血病患者，其中ALL 22例、AML 21例、CML 5例，移植前评估患者骨髓达CR、未达CR的患者分别为19例、29例，均为高危/复发患者；43例采用含TBI预处理方案，其中7例患者移植前脑脊液未转阴，6例给予联合全脑及全脊髓放疗，1例因合并颅底及筛窦占位给予局部射波刀治疗，移植后评估7例患者脑脊液均转阴。Hibi等[@b9]对移植后患者的脑脊液进行嵌合率检测，发现脑脊液细胞在allo-HSCT后19\~97 d出现完全供者型。因此他们建议采用放疗治疗CNS受累的患者，以使供者细胞快速进入脑脊液而发挥抗白血病（GVL）作用，清除颅内残余的肿瘤细胞。本组病例移植后中位随访14（2\~69）个月，22例ALL患者中16例缓解，6例复发，累积复发率为（32.1±10.0）%，OS率为（54.2±10.7）%；21例AML患者中18例缓解，3例复发，累积复发率为（11.1±7.5）%，OS率为（80.1±8.9）%；5例CML中4例缓解，1例复发，累积复发率为（20.0±17.9）%，OS率为（53.3±24.8）%。从结果可以看出，AML合并CNS受累的患者进行allo-HSCT复发率较低、OS期长，但因为病例数较少，所以差异未见统计学意义。近年来有研究认为AML患者合并CNS受累并不影响患者的生存期，而且采用以化疗为主的预处理方案也能获得较好的疗效[@b10]--[@b11]。本研究中有5例儿童患者亦采用化疗方案预处理，仅有1例复发。因此，考虑到放疗相关不良作用（神经认知障碍、内分泌缺陷和继发性脑肿瘤等），目前对于合并CNS受累的患者是否必须采用放疗方案仍有争议[@b12]。

allo-HSCT治疗合并CNS患者的并发症也是大家关注的问题。本组48患者均顺利植活，急性GVHD的累积发生率为（52.1±7.2）%，慢性GVHD的累积发生率为（50.0±7.7）%，CMV血症发生率为（39.6±7.1）%，EBV血症发生率为（6.3±3.5）%，出血性膀胱炎发生率为（14.6±5.1）%，与王静波等[@b13]报道的复发难治白血病的结果相当。在本研究中，除2例患者合并PRES外，未发生放疗相关神经认知障碍、内分泌缺陷和继发性脑肿瘤，考虑可能与TBI（总量12 Gy）采用分次照射有关，其中6例移植前脑脊液未转阴的患者给予全脑（18 Gy）及全脊髓（15 Gy）的照射剂量，未发现放疗相关的严重不良反应。对于CNS受累的患者来说，移植后CNS预防也是比较重要的，Rubin等[@b14]研究显示，移植前CNS受累患者复发率达25%并据此建议此类患者移植后应常规给予预防。但Yoshihara等[@b15]研究显示，HSCT前CNS复发的8例患者中7例在HSCT后未行预防性鞘注化疗，OS时间也达到70个月。在本研究中所有患者移植后常规给予4\~6次鞘注化疗预防复发，未发生鞘注相关不良反应。

allo-HSCT的应用提高了合并CNSL患者的生存率，移植前脑脊液未转阴患者通过全脑及全脊髓放疗也可以获得长期生存[@b16]。在我们的研究中7例患者移植前鞘注无效，预处理前给予全脑及全脊髓放疗后移植后仅1例出现CNSL复发。因此，我们建议所有接受allo-HSCT的恶性血液病患者移植前都要接受CNS检查，避免因未发现而错过治疗的机会，而且移植后预防性鞘注对于CNS受累的患者也是必要的。
